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Gyakori ekcémas borbetegségek

Az EKCEMAK HETEROGEN KLINIKAI KEPET MUTATO, NEM FERTOZ0, KRONIKUS, GYULLADASOS BORBETEGSEGEK. A KORKEPEK
MENEDZSELESEBEN A PROVOKALO KORNYEZETI FAKTOROK ELIMINALASA MELLETT SZUKSEGES A BOR FIZIKOKEMIAI BARRIERENEK
HELYREALLITASA ES A GYULLADAS CSOKKENTESE, MEGSZUNTETESE. JELEN CIKK BEMUTATJA A LEGGYAKORIBB EKCEMAKAT
(KONTAKT DERMATITIS, ATOPIAS DERMATITIS) ES A BETEGSEGEK KEZELESEBEN HASZNALHATO GYOGYMODOKAT, KULONGS
TEKINTETTEL AZ ATOPIAS DERMATITISBEN ALKALMAZHATO UJ, SZISZTEMAS TERAPIAS MODALITASOKRA.

A BOR, EGYEB FUNKCIOJA MELLETT, A FIZIKAI, A KEMIAI, A MIKROBIOLOGIAI BEHATASOK ELLENI VEDELEM ES AZ IMMUNOLOGIAI BARRIER
SZEREPET IS ELLATJA. A SPECIFIKUS INGEREK HATASARA MEGJELENG REAKCIOK EREDMENYEKENT ALAKULHATNAK KI AZ EKCEMAK
(DERMATITISEK). A GYULLADT BORBEN ELSGSORBAN HELPER TiPUSU EFFEKTOR T-LIMFOCITAK (PL. TH2) ES ,, TERMESZETES LIMFOID
SEJTEK”, VALAMINT AZ ALTALUK TERMELT GYULLADASOS FEHERJEK, A CITOKINEK (INTERLEUKIN (IL) -4, IL-5, IL-13, IL-31, INTERFERON-
GAMMA] JATSSZAK A FGSZEREPET, AMELYEK FELELGSEK A GYULLADAS ELINDITASAERT, FENNTARTASAERT, GATOLJAK A HAMSEJTEK
DIFFERENCIACIOJAT, AMELY AZ EPIDERMALIS BARRIER FUNKCIOJANAK CSOKKENESEHEZ VEZETHET (1). ENNEK EGYIK KOVETKEZMENYE AZ
EKCEMABAN GYAKORI BORSZARAZSAG. EMELLETT NEDVEZO, VISZKETO, EGO FAJDALOMMAL JARO AKUT VAGY SZARAZ, HAMLO KRONIKUS
PLAKKOK JELENHETNEK MEG A BETEG BOREN. AZ EKCEMAK KOZE TARTOZIK PL. A KONTAKT DERMATITIS, AZ ATOPIAS DERMATITIS, A
SEBORRHEAS DERMATITIS, AZ ASTEATOTICUS EKCEMA, A STASIS DERMATITIS, A NUMMULARIS EKCEMA STB. JELEN CIKK A KET LEGGYAKORIBB
FORMAT (KONTAKT DERMATITIS ES ATOPIAS DERMATITIS) MUTATJA BE.

Kontakt dermatitis

A kontakt dermatitis (CD) égé viszke-
téssel, fajdalommal kisért, akut, szub-
akut vagy krénikus lefolyast mutato
bdrgyulladas. Prevalencidja 8% kordil,
de a foglalkozasi bdrbetegségek ko-
z6tt a leggyakoribb (70-90%) (2). Két 6
megjelenése az irritativ CD (ICD) és az
allergids CD (ACD) forma, amelyek az
esetek 80, illetve 20%-at adjak. Az ICD-
ben a bért érd direkt exogén faktor (irri-

1. ABRA: KONTAKT DERMATITIS KLINIKAI KEPE: A) AKUT FORMA; B) KRONIKUS FORMA
(Forras: Debreceni Egyetem, AOK, Brgydgyaszati Tanszék fotdgy(ijteménye)

tans) a klinikai tiinetek kivaltdja. Az ACD
hatterében a genetikailag hajlamos be-
tegekben a megvaltozott immunbarrier
miatt, a provokalo allergén hatasara, a
szenzitizacid utan megjelennek a késéi
(IV. tipustl) hiperszenzitivitasi reakcio jel-
legzetes bdrtlinetei (3).

A klinikai tlinetek az irritativ és az al-
lergids formaban nagyon hasonléak.
Az akut folyamatban eritémas, nedve-
206, szeropapulakat, akar vezikuldkat is
mutatd plakkokat lathatunk (1. A dbra),
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mig a kronikus formaban szaraz, ham-
16, fajdalmas fisszurakkal kisért plak-
kok jelennek meg (1. B dbra). A tiine-
tek el6szor és els6sorban a bérkon-
taktus helyén alakulnak ki a provokald
anyag hatdsara, de ACD esetén a direkt
kontaktustdl tavol esd borterileten is
megjelenhetnek.

A lehetséges irritans/allergén identifi-
kéldsaban (pl. fémek, kozmetikumok,
illatszerek, konzervalé szerek, ragasz-
téanyagok, (haj-lfestékek), valamint az
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ICD és az ACD elkiilonitésében is segit-
séget nyUjthat a diagnosztikaban ,gold
standardnak’ tekinthetd in vivo patch-
teszt (epikutan teszt) (2). Az identifikalt
allergénlek) klinikai tiineteket kivalto
szerepérdl minden esetben fel kell vi-
lgositanunk a betegeket.

Atopias dermatitis

Atopias dermatitisben (AD) az epider-
mis szerkezetében és funkciojdban vég-
bemend abnormalitasok  (fizikokémiai
barrierzavar), valamint a kornyezeti
allergénekre adott nem megfeleld im-
munvalasz (immunoldgiai barrier zava-
ra) kovetkeztében kialakuld bérgyulla-
dasok lathatok (4). A betegség igen gya-
kori a gyermekekben (prevalencia 20%
koriil), de a kdrkép minden életkorban
manifesztalddhat, és manapsag egyre
gyakrabban talalkozhatunk az idéskori,
>65 év felett induld (very late-onset]
formajaval is (4).

A fizikokémiai barrier felépitése gene-
tikailag jol meghatarozott, a létrehoza-
saban az egyik fontos fehérje a filaggrin
(FLG), amelynek metabolitjai alkotjak
a bdr természetes hidrataléd faktorait
(natural moisturizing factor, NMF). Az
NMF a bér-pH fenntartasaban, a pro-
tedzaktivitds és -reguldlds, a bér anti-
mikrobialis védelmének folyamataiban
is szerepet jatszik. Az FLG-fehérjében
genetikai mutaciok, vagy szerzett karo-
sodasok Utjan is végbe mehetnek az AD
kialakulasara nézve fokozott kockazatot
jelentd szerkezeti és funkciondlis valto-
zasok (4). A bérfelszini pH novekedése

a kutan mikrobiom (mikrobidlis flora
Osszessége) megvaltozasat is eldsegit-
heti, ezéltal patogén baktériumok (pl.
Staphylococcus aureus) kolonizacidjat
és a gyulladast serkentheti, stlyosbitva
az AD tiineteit (5).

A fiziolégids barrier kialakitasaban el-
engedhetetlen az integritasért felelds
korneodezmoszémakat degradalé sze-
rinprotedzok szerepe, amelyek genetikai,
vagy szerzett Gton kialakulé megndveke-
dett aktivitdsa is allhat a barriersériilés
hatterében. Mindezek mellett az epider-
mélis ,tight junction” kapcsolatok karo-
sodasa is megfigyelheté AD-ben (5).

A dermadlis gyulladas hatterében meg-
figyelhetdk az immunrendszer alkotde-
lemeinek (pl. keratinocitdk, antimikro-
bialis peptidek [Antimicrobial peptides,
AMP], dendritikus sejtek (Th2-, Th22-,
Th1-, Th17-sejtek) fokozott, illetve ka-
rosodott miikodései is (5). Atdpias
bérben csokken az AMP-expresszio,
amely bakteridlis infekcidra hajlamosit.
A gyulladasos sejtekbdl felszabadu-
16 citokinek és kemokinek eldsegitik a
gyulladas fenntartasat, valamint a bér
szerkezeti atéplilését (remodelling) (4).
A keratinocitak altal termelt, kornyezeti
triggerekre felszabaduld thymic stromal
lymphopoietin  (TSLP)  kulcsszerepet
jétszik az atopids gyulladas létrehozasa-
ban a dendritikus sejtek, a természetes
olésejtek, a hizosejtek aktivalasa révén,
tovabba eldsegiti a Th2 iranyu differen-
ciaciot és a B-sejt-aktivaciot. A Th2-ci-
tokinek (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31) hatasara
a borbarrier is tovabb karosodhat, és a
gyulladasban részt vesznek a korabban

2. ABRA: Az ATOPIAS DERMATITIS KLINIKAI KEPE

(Forras: Debreceni Egyetern, AOK, Bérgydgyaszati Tanszék fotogy(ijternénye)
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emlitett Th22-, Th1- és Th17-sejtek is (5).
A slyos esetek kis hanyadaban megfi-
gyelhetd a sajét strukturalis elemek el-
leni T-sejtes autoreaktivitas is (autoim-
munitas) (4).

A keratinocitak és az immunsejtek all-
nak a betegséget kiséré kifejezett pru-
ritus hatterében is. A gyulladasos cito-
kinek (TSLP IL-13, IL-31) a szenzoros
idegvégzddések stimuldlasaval és az
idegrostok burjanzasanak fokozasaval
segitik elG a viszketés megjelenését (4).
A betegek vezet§ panaszai a viszke-
tés és a blrszarazsag. Az AD klinikai
lefolydsdban is megkiilonboztetiink
akut, szubakut és kronikus stadiumo-
kat. Akut folyamatban valadékozo, ex-
koridlt, eritémas plakkok Lathatok, mig
szubakut, kronikus stadiumban inkabb
szaraz, lichenifikalt, hdmld plakkok je-
lennek meg (2. dbra).

A betegség klinikai tinetei Un. predi-
lekcios helyeken jelennek meg, amely
teriiletek életkortol fliggéen valtozhat-
nak.

Az AD diagndzisanak felallitasa els6-
sorban a beteg személyes és csaladi
kdrelézményén, valamint a klinikai tii-
neteken alapul. Amennyiben allergias
szenzitizacid allhat a hattérben (nem
minden betegnél, hanem legtobbszor
csak a sulyos, kezelésre nem reagald
esetekben!) a specifikus provokalé fak-
torok felderitésében nyUjthatnak se-
gitséget a beteg anamnézisével dssz-
hangban elvégzett birtesztek (prick-
teszt, atopy patch teszt) és laborato-
riumi vizsgalatok (allergénspecifikus
IgE-meghatarozas) (6).



A CD és az AD terapias menedzselése
tobb tamadaspontu és komplex. Részei:
a kornyezeti irritdns/allergén iden-
tifikalasa (és ha lehetséges az eli-
minalasa is);
a fizikokémiai barrier helyredllitasa
([emolliensek altal);
a bérgyulladas megsziintetése;
a beteg edukacidja.
Enyhébb klinikai formakban akar teljes
tlinetmentesség is elérhetd, de a sulyos
esetekben (pl. poliszenzitizalt ACD-be-
tegek; kiterjedt tiinetekkel jelentkezd,
terapiarezisztens, krénikus AD-bete-
gek] az atmeneti javulas, illetve tnet-
mentesség is sikerként konyvelhetd el.

A CD kezelése

A betegnek minden esetben ellendriz-
nie kell azon termékek Osszetételét,
amellyel bére kontaktusba keriilhet. A
tlinetek teljes megsz(inését érhetjik el,
ha a kivaltd anyagot telies mértékben
elimindljuk a beteg kornyezetébdl. Ezt,
sajnos, sokszor nem egyszer( kivitelez-
ni. Emellett, ha megoldhato, a beteg akar
védofelszerelést (pl. keszty(, maszK) is
alkalmazhat a direkt kontaktus elkerd-
lésére. A beteg a huzamosabb ideig tar-
to hasznalat el6tt onmaga is tesztelheti
egy-egy készitmény hatdsat a bdrén.
llyenkor javasolt a vizsgalandd anyagbdl
az alkar hajlito felszinére 1-2 hétig, napi 2
alkalommal kis mennyiséget helyezni, és
6nmaganak ellendrzi, hogy megjelenik-e
a terileten ekcémaszer( bértinet (2).
Az emolliensek alkalmazasa alapve-
t6 a karosodott bdrbarrier-funkciok
helyredllitdsaban. Javasolt a lipidekben
gazdag kendcsok alkalmazasa. Bizonyi-
tott, hogy az emolliensek gyakori és fo-
lyamatos hasznalatanak hatdsara az (j
CD-esetek szama csokkenthetd (2).

A bérgyulladas megsziintetésében helyi
és/vagy szisztémas kortikoszteroidok
alkalmazhatok. A lokalis szteroidex-
terndk alkalmazasa napi 1-szer java-
solt. Ordlis kortikoszteroidok hasznalata
csak rovid ideig (2-4 hét), gyulladas-
csokkent6 doézisban (0,5-10 mg/tskg),
a dozis folyamatos csokkentésével in-
dikdlt, bérgyogyasz szoros kontrollja
mellett. A pruritus csokkentésében (a

patomechanizmus ismeretében) kevés-
sé johetnek szdba az antihisztaminok,
ezek haszna megkérddjelezhetd, sok
betegnél nem érjlk el a kivant hatast.
Terapiarefrakter CD esetén acitretin
(off-label), a kiterjedt kronikus CD keze-
lésében akar fényterapia is szoba johet
(pl. szlk spektruml UVB vagy PUVA
[psoralen fényérzékenyitd + UVA]) (3).

Az AD kezelése

Az AD terapidja a korkép dsszetett pato-
genezisébdl eredGen tobb tamadaspon-
tl és komplex. A bazisterapia részei a
provokald faktorok elimindldsa, a fizi-
kokémiai barrier helyreallitasa (emolli-
ensek) és a beteg edukacidja. Emellett
a gyulladas csokkentése, illetve meg-
szlintetése a cél (7, 8).

Az emolliensek hasznalatakor a lipi-
dekben gazdag kendcsok, lipokrémek
potoljak a borben a hianyzd esszencidlis
zsirsavakat, csokkentik a viszketd ér-
zést. Gyakori és folyamatos hasznalatuk
csokkenti az AD fellangolasok szaméat
és intenzitasat, valamint napi 2-szer al-
kalmazott bazisterapiaval csokkenthetd
a gyulladasban alkalmazott lokalis kor-
tikoszteroid iranti igény, illetve novelhet6
annak hatékonysaga is (7, 8).

A gyulladas csokkentésében a betegség
kiterjedése és sulyossaga mértékétol
fliggéen helyi és/vagy szisztémas szerek
alkalmazhatok. Lokdlisan a kalcineuri-
ninhibitorok (TCI) és a kortikoszteroidok
(TCS) hasznalhatdk, alkalmazasuk napi
2-szer, illetve utobbi esetén napi 1-szer
javasolt. A TCl-k (pimecrolimus, tacroli-
mus) hatékonyan gétoljgk a T-sejt-akti-
vaciot és a proinflammatorikus citokinek
termelddését, és hosszu tavon is ered-
ményesen és biztonsagosan alkalmaz-
hatok. A TCS-k hatékony immunszupp-
ressziv, gyulladascsokkentd és antiproli-
ferativ hatasu szerek. Az AD terapidjaban
bizonyitott, hogy a TCS- és a TCl-keze-
lések tlinetmentes allapotban vald heti
2-szeri haszndlata (proaktiv kezelési
mddszer) megel6zi az atopias gyulladas
exacerbacioit (7, 8).

Mikrobidlis (bakterialis, virdlis, mikoti-
kus) felilfert6z6dés esetén antimikro-
bidlis kezeléseket hasznalhatunk. Nota
bene, a szisztémas antibiotikumok
hosszan tarto, folyamatos hasznalata

altalanos rezisztencia kifejlddéséhez ve-
zethet, ezért az nem javasolt.

Sllyos, kiterjedt AD esetén szisztémas
gyulladascsokkentdk hasznalhatok. Ha-
zankban, a hagyomanyos terapiakban, a
kortikoszteroidok és a ciklosporin A torzs-
konyvezett. El6bbi hosszan tartd adasa
nem javasolt AD-ben, mig a T-sejt-akti-
vaciét és a citokintermelést blokkold cik-
losporin A intermittald adagoldsban al-
kalmazhato (7, 8). Kiterjedt AD-ben hasz-
nalhaté fényterdpia is (UVB, UVAT, PUVA),
de ezek jelentdsége az elmult id6szakban
csokkent. Terapiarefrakter; stlyos AD-ben
korabban egyéb alternativ (off-label) im-
munszuppressziv kezelések is elérhet6k
voltak, de a legujabb szisztémas kezelési
lehet&ségek (bioldgiai terapia, kis moleku-
lasulyt ordlis szerek) mellett ezek szere-
pe jelentésen visszaszorult (7, 8).

Az AD Uj, szisztémas keze-
lési lehet6ségei

Az elmlt évek kutatasainak kdszonhe-
téen, a betegség patomechanizmusa-
nak részletesebb megismerésével, Uj
terapias célpontok és eljarasok jelen-
tek meg. Ezek a kis molekulasulyu Ja-
nus-kinaz-enzim-(JAK-) gatlok (JAKI) és
a bioldgiai terapiak. Az Eurdpai Unidban
jelenleg a JAK-inhibitorok kozott az ab-
rocitinib, a baricitinib és az upadacitinib,
mig a bioldgiai terdpiak kozott a dupilu-
mab és a tralokinumab térzskonyvezett.
Hazankban a cikk megjelenésekor elér-
het6, finanszirozott szerek AD indikaci-
djaban a baricitinib, az upadacitinib és a
dupilumab, igy jelenleg ezen gydgysze-
rek jellemzGinek rovid, gyakorlati 6sz-
szefoglalasat olvashatjak.

Az elsé bioldgiai terapia AD-ben a dupilu-
mab volt. Indikacids teriilete a kozépsu-
lyos-stlyos feln6tt és serdiild, valamint
a sUlyos 6-12 éves AD-populacio, akiknél
konvenciondlis kezeléssel nem kontrol-
lalhato a betegség (7, 8). A dupilumab az
IL-4/IL-13 szignalt géatld monoklondlis
antitest, amely az IL-4- és az IL-13-re-
ceptorok heterodimer szerkezeteit al-
kotd IL-4R-alfa lancot blokkolja. Klinikai
tanulmanyokban a szer szignifikdnsan
hatékonyabbnak bizonyult a placebonal,
és biztonsagosabbnak a konvencionalis,
szisztémas AD-terdpiakndl. Hatasara
csokken a bérgyulladas, a viszketés, javul



a bor barrierfunkcidja és a betegek élet-
mindsége is (7, 8). Felnétteknél a terapia
egy kezdeti, szubkutan telité dozissal in-
dul, majd ezt 2 hetente tovabbi szubkutan
injekciok kovetik (gyermekeknél az ada-
golas életkor és testsuly fliggvényében
valtozhat]. A kezelés megkezdése el6tt,
a gyogyszer-biztonsagossag miatt rész-
letes kivizsgalds nem sziikséges, s6t a
kezelés alatt sem kell a betegek részle-
tes képalkotokkal, laboratdriumi vizsga-
latokkal biztositott szigoru kovetése, mo-
nitorizalasa. A leggyakrabban el&forduld
mellékhatdsok a conjuctivitis, az eosino-
philia, valamint az injekcid beadasanak
helyén megjelend bdrreakciok. Ezek
kozlil kiemelendd a conjunctivitis, amely
gyakrabban fordulhat eld olyan betegek-
nél, akiknél ismert allergids conjunctivi-
tis volt az anamnézisében, ezért ezek a
betegek fokozott figyelmet érdemelnek.
A conjunctivitis mértéke altalaban enyhe,
és atmenetileg, rovid ideig all fenn, vala-
mint jol reagal a szemész altal elrendelt
lokalis kezelésekre.

A baricitinib és az upadacitinib a
JAK-enzimek (JAKT, JAK2, JAK3 és
tirozin-kinaz 2) altal szabélyozott intra-
celluldris szignalUtvonalak gatlasaval
hatd kémiai vegyliletek. A JAK-mole-
kulak kulcsszerepet jatszanak a sejtek
jelatviteli folyamataiban és aktivalo,
transzkripciés Utvonalaiban. Szamos
immunmedialt kdrkép (pl. AD, gyulla-
dasos bélbetegségek, rheumatoid arth-
ritis, arthritis psoriatica) patogenezisé-
ben alapvet( szerepet jatszanak. A JAK
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aktivalddasa sejtmigraciot, -differenci-
aciot, -proliferaciot, illetve apoptdzist
indukal, igy az inhibitorok alkalmazasa
az immunsejtfunkciokat akadalyozza,
antiproliferativ és immunmodulans ha-
tasu. Fontos szerepet toltenek be az AD
kezelésében oralis alkalmazhatdsaguk
és kedvez6 mellékhatasprofiljuk, illetve
toleralhatdsaguk miatt. A kezelés meg-
kezdése el6tt sziikséges laboratoriumi
vizsgalat (vérkép, vese-, majfunkcio,
lipidszintek); virusszerolégia (hepatitis);
quantiferonteszt; rutin mellkasrontgen
elvégzése, valamint ra kell kérdezni
korabbi tromboembdlids betegségek-
re. A JAK-gatlok nem adhatok aktiv tu-
berkuldzis esetén (latens forma esetén
a JAKI-kezelés el6tt specifikus antitu-
berkulotikus kezelést is kell alkalmaz-
ni). A JAKI adasat mérlegelni kell azok-
nal, akik aktiv, kronikus vagy visszatérd
fert6zésekben szenvednek. Fertdzés
esetén a kezelést atmenetileg le kell
allitani, és csak a gyogyulast kovetGen
indithaté Gjra. ELG, attenudlt vakcinak
adasa kezelés alatt és eldtt kozvetle-
nil nem javasolt. Immunszuppressziv
gyogyszerrel (pl. ciklosporin AJ egytit-
tes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért
a kombinacié nem ajanlott. Alkalmaza-
suk ellenjavallatat és a mar megkez-
dett terapia felfliggesztését képezheti a
vérkép, a majfunkcio, a lipideltérések,
a vesebetegség, a herpeszvirus-fer-
t6zések, a divertikuldzis jelenléte. Ter-
hesség és szoptatas alatt alkalmaza-
suk ellenjavallt. A JAK-gatlok klinikai
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vizsgalatokban szignifikdnsan nagyobb
meértékd javulast értek el a bortiinetek
és a viszketés gyors csokkentésében
AD-betegekben, mind monoterapia-
ban, mind lokalis terapiakkal kiegészit-
ve alkalmazva.

Az ekcémak gyakran hasonlé tlinetek-
kel jellemezhetdk, amelyek differencial-
diagnosztikai problémakhoz, eredmény-
telen kezeléshez, allapotromlashoz ve-
zethetnek. Fontos a betegek részletes
anamnézisének rogzitése, a kivaltd okok
és az esetleges szenzibilizacidlk) felderi-
tése. Pontos informacict nyUjthat a szen-
zitizaciorol az epikutan teszt kontakt der-
matitisben. A tiinetek lokalis szteroidra
0l reagalnak, emellett fontos a bérbarri-
er helyredllitdsa emolliensekkel. Atdpias
dermatitis kozépsulyos-sulyos formai-
ban az elmult évek attorésének eredmé-
nyeként a hazai betegeknek is elérhetévé
valtak a legujabb szisztémas terdpiak.
Elengedhetetlen tovabba az ekcémas
korképekben (is) a betegedukacio, amely
a betegségek hatékony menedzselésé-
nek alapja.
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